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Ухудшение условий развития в перинатальный период (голодание матери, избыток ионов натрия в ее рационе, 
воздействие глюкокортикостероидов, плацентарная недостаточность) программирует значительные изменения 
экскреции ионов натрия у новорожденного и ведет к развитию артериальной гипертензии. Исследования на экс-
периментальных животных показывают, что неблагоприятные условия внутриутробного развития могут уменьшить 
эффективную площадь гломерулярной фильтрации и ее скорость. Эти обстоятельства увеличивают экспрессию мем-
бранных переносчиков ионов натрия в апикальных мембранах, продукцию супероксидных радикалов и усиливают 
реабсорбцию натрия. В статье обсуждаются потенциальные механизмы перинатального программирования почеч-
ной гипертензии у человека.
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Deterioration of development conditions in the perinatal period (starvation of the mother, excess sodium ions in her diet, exposure to 
glucocorticosteroids, placental insufficiency) programs significant changes in the excretion of sodium ions in the newborn and leads 
to the development of hypertension. Studies on experimental animals show that unfavourable conditions of intrauterine development 
can reduce the effective area of glomerular filtration and its rate. These circumstances increase the expression of membrane carriers 
of sodium ions in the apical membranes, the production of superoxide radicals and enhance the reabsorption of sodium. The article 
discusses the potential mechanisms of perinatal programming of renal hypertension in humans.
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ВВЕДЕНИЕ 
Известно, что экскреторная функция почек непосред-
ственно связана с процессами регуляции артериального 
давления [1]. Снижение экскреции ионов натрия, обу-
словленное либо уменьшением скорости гломерулярной 
фильтрации, либо увеличением канальцевой реабсорб-
ции этого иона, вызывает артериальную гипертензию 
(АГ) [2]. Программируют изменения экскреторной функ-
ции почек, приводящие к развитию АГ, генетические 
факторы, а также условия перинатального развития [3].
ФЕНОМЕН ВНУТРИУТРОБНОГО 
ПРОГРАММИРОВАНИЯ ПАТОЛОГИИ 
Ранее было показано, что низкая масса тела при 
рождении ассоциируется с развитием во взрослом 
возрасте ишемической болезни сердца и АГ [4, 5]. 
Аналогичные результаты были получены в эксперимен-
тах на крысах, подвергавшихся во время беремен-
ности ограничениям по потреблению белка [6, 7]. При 
этом было показано, что голодание или недостаток 
белка в рационе вызывают инактивацию в плаценте 
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фермента 11-бета-гидроксистероиддегидрогеназы, раз-
рушающего глюкокортикостероиды матери, не позволяя 
им влиять на темпы созревания плода [6]. Проникающие 
через плаценту материнские глюкокортикостероиды спо-
собны модифицировать работу гипоталамуса, гипофиза 
и надпочечников плода и тем самым программировать 
раннее развитие АГ у новорожденной крысы [8]. Было 
также продемонстрировано, что на фоне нормального 
питания матери воздействие на плод крысы синтетиче-
скими глюкокортикостероидами (бетаметазон), не раз-
рушаемыми ферментами плаценты, приводит к развитию 
гипертензии у взрослых животных [9–11].
Однако в адекватно питающейся популяции человека 
основной причиной малого веса при рождении является 
не столько дефицит белка в рационе матери, сколько 
плацентарная недостаточность [12]. Модели плацентар-
ной недостаточности у крыс создаются путем частичной 
обструкции маточных артерий [13]. Оказалось, что уве-
личение потребления поваренной соли беременными 
крысами приводит к плацентарной дисфункции, напоми-
нающей преэклампсию у человека, обусловливающую АГ 
у потомства [14, 15]. Следует отметить, что уровень потре-
бления соли современным человеком примерно в десять 
раз выше, чем у его предков, живших в первобытном 
обществе и не использовавших столь широко соль для 
приготовления пищи [16]. Исследования начала XXI в. 
показали, что не только особенности внутриутробного 
развития, но также характер и качество питания первых 
двух лет жизни способны повлиять на вероятность разви-
тия гипертензии и метаболических заболеваний в после-
дующем [17, 18].
НАРУШЕНИЕ РАЗВИТИЯ ПОЧЕК 
И ПРОГРАММИРОВАНИЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ 
Поскольку уровень артериального давления тесно свя-
зан с состоянием почек, то одна из первых гипотез относи-
тельно механизмов программирования гипертензии каса-
лась именно функции этих органов [19]. Предполагали, 
что ухудшение внутриутробного питания может привести 
к уменьшению количества нефронов (олигонефронии), 
что в свою очередь определяет меньшую суммарную пло-
щадь фильтрации и увеличивает задержку в организме 
ионов натрия [19]. Помимо уменьшения гломерулярной 
фильтрации предполагалось изменение функции ренин-
ангиотензиновой системы (РАС) [19].
Экспериментальные и клинические исследования 
подтвердили идею об участии РАС и расширили картину 
патогенеза внутриутробно программируемой АГ. При уль-
тразвуковом исследовании почек плодов крысы с син-
дромом задержки развития было показано уменьшение 
их объема по сравнению с нормально развивающимися 
плодами [20]. Морфологические исследования проде-
монстрировали у плодов человека с синдромом задержки 
развития не только уменьшение объема почек, но и сни-
жение в них количества нефронов [21]. Эксперименты 
на животных с использованием модели дефицита бел-
кового питания матери [22], воздействия на мать синте-
тическими глюкокортикостероидами [11] и ограничения 
кровоснабжения матки [23] подтвердили уменьшение 
количества нефронов и связанной с ним АГ у потомства.
Известно, что количество нефронов непосредственно 
определяет площадь и удельную скорость гломерулярной 
фильтрации [1]. В свою очередь эти параметры способны 
модулировать фильтрацию и реабсорбцию натрия и через 
эти процессы влиять на уровень артериального давле-
ния. У крыс уменьшение числа нефронов при дефиците 
белка в рационе матери отмечается уже на ранних этапах 
нефрогенеза [24], что может быть причиной повышения 
артериального давления у взрослых особей [24]. Однако 
на примере линии мышей с генетически программируе-
мым 30%-м уменьшением количества нефронов в почках 
АГ не развивалась, в случае если животные содержались 
на рационе с нормальным содержанием соли [25]. Это 
показывает, что снижение количества нефронов само 
по себе не приводит к развитию гипертензии, но усили-
вает чувствительность почек к содержанию поваренной 
соли в пище.
ДИНАМИКА СОЗРЕВАНИЯ ПЛОДА И НЕФРОГЕНЕЗ 
У крыс, которые относятся к так называемым незре-
лорождающимся млекопитающим, нефрогенез начинает-
ся на 12-е сут постконцепционного периода и заканчива-
ется к 10-м сут после рождения [26, 27], поэтому период, 
в течение которого внешние воздействия могут оказать 
неблагоприятный эффект на развитие почек, захватыва-
ет не только внутриутробное развитие, но и начальную 
часть постнатального [28]. Вследствие этого данные, 
полученные на грызунах, могут быть экстраполированы 
на человека с большой осторожностью.
Нефрогенез у человека начинается на 10-й нед и 
заканчивается на 34-й нед гестации [29]. Установлено, 
если у доношенных детей к моменту рождения в почках 
содержится определенное — конечное — число нефро-
нов, то у недоношенных детей нефрогенез продолжается 
и после рождения [30]. Морфологические исследования 
почек у таких детей в постнатальном периоде проде-
монстрировали значительно большую долю аномальных 
нефронов в общем их числе и увеличение поперечно-
го сечения тел нормальных нефронов, что было рас-
ценено как признак компенсаторной гиперфильтрации 
в таких клетках [31]. Возможно, как результат, у недо-
ношенных детей чаще, чем у доношенных, наблюдаются 
хронические почечные заболевания, сопровождаемые 
микроальбуминурией [32]. Можно предположить, что вну-
триутробные изменения процесса нефрогенеза увеличи-
вают чувствительность почек к повреждающим факторам 
в постнатальном периоде.
Следует отметить, что в норме почки млекопитаю-
щих обладают значительным запасом надежности. Так, 
было показано, что у здоровых доношенных крыс уда-
ление до 5/6 почки не вызывало значимых изменений 
ее функции. Однако, если такая операция проводилась 
на крысах, подвергнутых ограничению питания антена-
тально, то во всех случаях развивалась почечная недо-
статочность [33]. У крыс, рожденных с экспериментально 
вызванным синдромом задержки развития, показано 
увеличение периферического сопротивления сосудов 
почек и увеличение частоты развития почечной недо-
статочности после 15-минутной ишемии почек по сравне-
нию с нормально развивавшимися животными [34]. Это 
также указывает на то, что уменьшение числа нефронов 
в почке если и не является единственной причиной раз-
вития гипертензии в последующей жизни, то, несомнен-











































НЕДОСТАТОЧНОЕ ПИТАНИЕ МАТЕРИ 
И КОЛИЧЕСТВО НЕФРОНОВ 
При изучении влияния ограничения содержания бел-
ков в рационе беременных крыс на количество нефронов 
в почках плода существенное значение имел момент этого 
воздействия в ходе беременности. Продемонстрировано, 
что недостаток белка в первую треть беременности 
никак не влиял на число нефронов, тогда как последние 
две недели оказались критически важным периодом. 
Белковое голодание в эти сроки было наиболее важ-
но для формирования микроструктуры почек [22, 35]. 
Уменьшение числа нефронов было отмечено не только 
при ограничении поступления белка, но и при дефиците 
витамина А [36] и железа [37]. При этом общая калорий-
ность питания за счет достаточного потребления угле-
водов не снижалась. В постнатальном периоде у таких 
животных в условиях нормального питания наблюдалась 
компенсаторная гипертрофия нефронов, обеспечива-
ющая сохранение гломерулярной фильтрации и выде-
лительной функции [38]. Так, была показана важность 
раннего постнатального периода, в течение которого 
еще возможно скомпенсировать негативные послед-
ствия внутриутробного программирования. Именно этот 
момент является принципиально важным при формиро-
вании концепции «тысячедневного окна возможностей», 
согласно которой в течение первых двух лет жизни ребен-
ка сохраняется возможность нивелировать эпигенетиче-
ские изменения, возникшие внутриутробно [39].
Эксперименты с дефицитом белкового питания бере-
менных крыс выявили значительные половые различия 
антенатального воздействия. Было показано, что сни-
жение числа нефронов в почках наблюдалось только 
у плодов мужского пола [22, 40]. Ранее была продемон-
стрирована большая роль РАС в развитии почек [41]. При 
внутриутробном ограничении поступления белка ингиби-
рование РАС было показано именно у плодов мужского 
пола [22].
ВЛИЯНИЕ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ МАТЕРИ 
НА ЧИСЛО НЕФРОНОВ 
Еще одной моделью, позволяющей оценить влияние 
материнских факторов на почки плода, оказалось гормо-
нальное воздействие. Пренатальное введение дексаме-
тазона (синтетический глюкокортикостероид, не подвер-
гающийся метаболическому разрушению плацентарным 
ферментом 11-бета-гидроксистероиддегидрогеназой) 
влияло на течение беременности, и особенно с 15-х по 
18-е сут внутриутробного развития крысы, что приво-
дило к уменьшению числа нефронов в почках плода [10]. 
Однако только у новорожденных крысят мужского пола 
в последующей жизни развивалась АГ [11]. В физиоло-
гических условиях повышение концентрации глюкокор-
тикостероидов в крови матери не вызывает увеличения 
содержания гормонов в крови плода, поскольку 11-бета-
гидроксистероиддегидрогеназы плаценты их разрушают. 
Белковое голодание матери приводит к инактивации этих 
ферментов и описанным изменениям развития почек 
[42]. Оказалось, что уменьшение числа нефронов связано 
со стимуляцией процесса апоптоза в клетках почек [43].
ГИПЕРСОЛЕВАЯ ДИЕТА И НЕФРОГЕНЕЗ 
В экспериментах на беременных овцах было пока-
зано, что увеличение содержания поваренной соли 
в рационе таких животных сопровождалось уменьшени-
ем числа нефронов у потомства [44]. Аналогичные резуль-
таты получены при переводе крыс на гиперсолевую диету 
во время беременности и лактации [14]. Как у овец, так 
и у крыс этот механизм уменьшения числа нефронов 
реализовался через ингибирование РАС и уменьшение 
синтеза ангиотензина II — одного из ключевых участни-
ков процесса регуляции артериального давления [45]. 
Интересно, что содержание беременных крыс на бессо-
левой диете также программировало уменьшение числа 




Билатеральная частичная обструкция маточных 
артерий крысы на 19-е сут беременности вызывает 
значимое уменьшение количества нефронов в почках 
плода, ассоциированное с появлением маркеров апоп-
тоза нефронов [46]. При этом у плодов мужского пола 
в последующей жизни развивалась АГ [12]. Подобный 
результат показан на свиньях [47], что позволяет считать, 
что влияние внутриутробной задержки развития на коли-
чество нефронов является универсальным механизмом, 
не зависящим от вида животного.
РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВАЯ СИСТЕМА 
И ПРОГРАММИРОВАНИЕ ГИПЕРТЕНЗИИ 
Известно, что РАС играет ключевую роль в долговре-
менной регуляции артериального давления [48]. Изменяя 
гломерулярное гидростатическое давление и влияя 
на сосудистое сопротивление приводящих артериол 
нефрона, РАС меняет скорость гломерулярной фильтра-
ции [49]. Также показано, что активность ангиотензин-
превращающего фермента 1, участвующего в превраще-
нии ангиотензина I в ангиотензин II, увеличена у крыс, 
антенатально развивавшихся в условиях дефицита белка 
[50]. Свидетельством участия РАС в программировании 
АГ была способность блокатора ангиотензинпревраща-
ющего фермента каптоприла нормализовывать артери-
альное давление у крыс с подобной гипертензией [50]. 
В другой серии экспериментов с ограничением белка 
в питании матери было показано снижение активности 
ренина в плазме крови потомства с одновременным 
повышением уровня альдостерона [51]. В этой моде-
ли было также продемонстрировано увеличение экс-
прессии рецепторов к ангиотензину II [50]. Экспрессия 
микроРНК ангиотензинпревращающего фермента увели-
чена в почках и жировой ткани взрослых животных, анте-
натально подвергнутых действию дексаметазона [52]. 
МикроРНК являются классом небольших, не кодирующих 
информацию РНК, но участвующих в экспрессии генов 
на посттрансляционном уровне и играющих ключевую 
роль в регуляции многих биологических процессов [52]. 
Подобные изменения показаны и в почках животных, 
матери которых во время беременности получали раци-
он, богатый солью [15, 53, 54].
ИЗМЕНЕНИЯ КАНАЛЬЦЕВОГО ТРАНСПОРТА 
ИОНОВ НАТРИЯ И ГИПЕРТЕНЗИЯ 
Реабсорбция в канальцевом эпителии осуществля-
ется большим количеством переносчиков, включающих 
в себя Na+-K+ АТФазу, Na+-H+-АТФазу, Na+-АТФазу [55]. 
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Установлено увеличение экспрессии микроРНК субъеди-
ниц альфа-1 и бета-1 Na+-K+ АТФазы канальцевого эпи-
телия почек, что указывает на высокую интенсивность 
канальцевой реабсорбции у крыс с дефицитом питания 
во внутриутробном периоде [55]. Также показано, что 
пренатальное действие глюкокортикостероидов увели-
чивает активность натрий-калиевого насоса и интенсив-
ность реабсорбции натрия [55]. Введение дексаметазона 
крысам во второй половине беременности программи-
ровало значительное увеличение экспрессии натриевых 
переносчиков [56]. Показано, что пренатальное действие 
кортикостерона стимулирует синтез альдостерона у ново-
рожденных крысят и повышает концентрацию Nr3c2 
(рецепторы к минералокортикоидам) в тканях почек [57]. 
Совокупно эти изменения также программировали уве-
личение экспрессии альдостеронрегулируемых транс-
портных систем натрия в канальцевом эпителии почек. 
Следует отметить, что подобные изменения наблюдались 
только у крысят мужского пола [57].
ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС И ПРОГРАММИРОВАНИЕ 
РАЗВИТИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
Оксидативный стресс связан с нарушением баланса 
продукции активных радикалов супероксидных анионов, 
перекисных соединений липидов, перекиси водорода 
и гидроксильных анионов [58] и, вместе с тем, с актив-
ностью системы антиоксидантной защиты [58]. Одним 
из последствий оксидативного стресса клеток мозго-
вого слоя почек является уменьшение в нем кровотока 
и увеличение реабсорбции ионов натрия канальцевым 
эпителием [59–61]. Последний эффект опосредуется 
через усиление продукции ангиотензина II, связанного 
с локальным потреблением кислорода клетками. В свою 
очередь, изменение синтеза ангиотензина II существен-
но модулирует почечную гемодинамику и интенсивность 
реабсорбции натрия [62]. Одновременно с повышением 
концентрации супероксидных соединений наблюдается 
уменьшение содержания в тканях почек концентрации 
окиси азота (NO), что также сопровождается увеличени-
ем реабсорбции ионов натрия [63]. Было показано, что 
оксидативный стресс меняет чувствительность рецеп-
торов к минералокортикоидам и оказывает влияние 
на процессы обратного всасывания натрия в восходящих 
трубочках петли Генле [63].
Увеличение степени оксидативного стресса в почках 
новорожденных крыс было показано у животных, матери 
которых были на низкобелковой диете [64] или с искус-
ственно смоделированной плацентарной недостаточно-
стью [65]. Добавление в еду таким крысам антиоксидан-
тов уменьшало у них оксидативное повреждение почек 
и предупреждало развитие АГ у самцов [66]. В этих экспе-
риментах установлено, что повреждение оксидативным 
стрессом почек крыс самцов было более выражено, чем 
у самок [67]. Предполагается, что оксидативное повреж-
дение может приводить к эндотелиальной дисфункции, 
которая и реализуется в виде АГ [68].
СТРАТЕГИИ МИНИМИЗАЦИИ ВНУТРИУТРОБНО 
ПРОГРАММИРУЕМОГО ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК 
Исследованиями последних лет показано, что добав-
ление антиоксиданта альфа-токоферола в рацион крыс, 
подвергавшихся в ходе беременности белковому голо-
данию, увеличивает в их молоке концентрации этого 
антиоксиданта и может предупредить поражение почек 
у потомства [69]. Повреждение почек у таких крыс так-
же могло быть уменьшено, если параллельно с умень-
шением белка в рационе беременным крысам давали 
сердечный гликозид — уабаин [70]. Уабаин, являясь 
ингибитором Na+-K+ АТФазы, уменьшал интенсивность 
апоптоза в клетках почек и предупреждал развитие 
олигонефронии [71]. Введение в рацион новорожденных 
крыс, матери которых получали дексаметазон, антиокси-
данта темпола снижало жесткость стенки аорты, а также 
вероятность развития АГ [72]. Примерно такое же дей-
ствие оказывали омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты [73].
У крыс критический период развития тубулярных 
транспортных систем ионов натрия включает не только 
внутриутробное развитие, но и несколько первых недель 
после рождения [74]. Было показано, что у новорожден-
ных крыс, подвергавшихся ранее описанным воздействи-
ям во время внутриутробного периода, введение в раци-
он блокатора ангиотензинпревращающего фермента 
эналаприла предупреждало развитие АГ [75].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Существуют потенциальные возможности уменьше-
ния повреждающего действия на почки неблагоприят-
ных условий перинатального развития. Эти возможности 
включают сбалансированную диету матери, добавление 
в рацион антиоксидантов, ограничение потребления соли 
и даже определенную медикаментозную терапию после 
рождения. Это полностью согласуется с концепцией 
«тысячедневного окна возможностей», согласно которой 
проведение профилактических и лечебных мероприя-
тий в течение первых двух лет жизни ребенка способно 
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